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Schwere Lithiumintoxikationen bei normalen Serumspiegeln
Abstract
Anliegen Unser Ziel ist es, Faktoren zu identifizieren, die das Risiko einer Lithiumintoxikation trotz
normaler Serumspiegel erhöhen. Methode Wir beschreiben zwei eigene Fälle und bewerten diese im
Kontext der Literatur. Ergebnisse Alter, Begleiterkrankungen und psychopharmakologische
Komedikation erhöhen das Risiko einer Lithiumintoxikation bei normalen Serumspiegeln. Diskussion
Bei älteren, multimorbiden Patienten sollte eine engmaschige klinische Kontrolle inklusive
Spiegelbestimmung und EEG erfolgen, bei klinischen Anzeichen der Intoxikation sollte auch bei
unauffälligen Spiegeln ein Absetzen erwogen werden.
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Einleitung
!
Lithium wurde seit der Mitte des 19. Jahrhun−
derts zur Behandlung verschiedenster Erkran−
kungen eingesetzt, bereits 1913 und damit lange
vor dem Einsatz in der Psychiatrie wurde erst−
mals die Neurotoxizität der Substanz beschrie−
ben. 1949 wurde Lithium von Cade zur Behand−
lung der ¹Psychotischen Erregung“ angewandt
und fand damit Einzug in die psychiatrische The−
rapie [1]. Nach wie vor gilt Lithium als Referenz−
substanz in der Therapie der bipolaren Störung
[2].
Die klinischen Zeichen der Intoxikation sind viel−
fältig und reichen von Tremor, Hyperreflexie,
Muskelschwäche, Erbrechen, Dysarthrie, Ataxie,
Myoklonie und kognitiven Störungen bis hin zu
Krampfanfällen und Koma. Das normale klini−
sche Vorgehen bei Auftreten von Intoxikations−
zeichen beinhaltet die Kontrolle des Lithiumse−
rumspiegels. Bereits 1973 wurde jedoch ein ers−
ter Fall beschrieben, bei dem sich trotz therapeu−
tischer Lithiumspiegel (0,6 ± 1,2 mmol/l) die typi−
schen klinischen Zeichen einer Lithiumintoxika−
tion zeigten [3]. Weitere Fälle wurden in den fol−
genden Jahren publiziert, dabei zeigte sich, dass
in vielen dieser Fälle eine gleichzeitige Gabe von
klassischen Neuroleptika alleine [4] oder in Kom−
bination mit stimmungsstabilisierenden Anti−
konvulsiva [5] oder aber trizyklischen Antide−
pressiva [6] vorlag.
Generell ist eine Tendenz zur Polypharmakothe−
rapie der bipolaren Störung zu verzeichnen [7].
Dies liegt sicherlich auch an der besseren Ver−
träglichkeit der atypischen Neuroleptika, der
neueren Antikonvulsiva wie Lamotrigin und des
günstigeren Nebenwirkungsprofils der Seroto−
ninwiederaufnahmehemmer. Wir beschreiben
hier zwei von uns behandelte Patienten, bei de−
nen schwere Lithiumintoxikationen trotz norma−
ler Serumspiegel auftraten. In beiden Fällen han−
delte es sich um Patienten, die neben Lithium
atypische Neuroleptika, Serotoninwiederaufnah−
mehemmer oder Valproinsäure erhielten. Das
besondere Risiko einer Polypharmakotherapie
soll unterstrichen und die konkreten Konsequen−
zen für die Sicherung der seltenen Diagnose einer
Lithiumintoxikation bei normalem Serumspiegel
erläutert werden.
Fallbeschreibung
!
Fall 1
Der 50−jährige Patient, bei dem neben einer bipo−
laren Störung ein schädlicher Gebrauch von Al−
kohol und THC bekannt waren, kam mit einem
manischen Zustandsbild zur stationären Behand−
lung. Schrittweise wurde er mit bis zu 1000 mg
Lithium pro Tag behandelt. Angesichts weiter
persistierender Manie wurde bei einem Lithium−
spiegel (jeweils 12 Stunden nach der letzten Do−
Zusammenfassung
!
Anliegen Unser Ziel ist es, Faktoren zu identifi−
zieren, die das Risiko einer Lithiumintoxikation
trotz normaler Serumspiegel erhöhen.
Methode Wir beschreiben zwei eigene Fälle und
bewerten diese im Kontext der Literatur.
Ergebnisse Alter, Begleiterkrankungen und psy−
chopharmakologische Komedikation erhöhen
das Risiko einer Lithiumintoxikation bei norma−
len Serumspiegeln.
Diskussion Bei älteren, multimorbiden Patien−
ten sollte eine engmaschige klinische Kontrolle
inklusive Spiegelbestimmung und EEG erfolgen,
bei klinischen Anzeichen der Intoxikation sollte
auch bei unauffälligen Spiegeln ein Absetzen er−
wogen werden.
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sis bestimmt) von 0,72 mmol/l eine zusätzliche Behandlung mit
Valproinsäure begonnen und schrittweise auf 1000 mg erhöht.
Daraufhin entwickelte der Patient ein delirantes Zustandsbild
mit Dysarthrie, Ataxie und mehreren Krampfanfällen. Das EEG
zeigte eine Zunahme frontal betonter Delta−Aktivität bis zu
2 Hz (l" Abb. 1). Sowohl die Spiegel von Lithium als auch von
Valproinsäure befanden sich innerhalb der Norm. Ein CCT er−
brachte lediglich den Befund einer leichtgradigen Atrophie. Die
Verdachtsdiagnose einer Lithiumintoxikation wurde gestellt.
Nach Reduktion der Lithiumdosis und unveränderter Gabe von
Valproinsäure klang die Symptomatik folgenlos ab. Das EEG nor−
malisierte sich.
Fall 2
Ein 53−jähriger Patient, bei dem eine schizoaffektive Störung mit
im Vordergrund stehenden depressiven Exazerbationen vorbe−
schrieben war, wurde wegen eines deliranten Zustandsbildes
hospitalisiert. Er war bis zur Hospitalisierung mit bis zu 2640 mg
Lithiumsulfat täglich behandelt worden. Es bestand eine Kome−
dikation aus Amisulprid 800 mg täglich, Escitalopram 20 mg
täglich sowie 1 mg Lorazepam täglich. Eine weitere Komedika−
tion bestehend aus 300 mg Lamotrigin war bereits zwei Wochen
vor Klinikeintritt wegen erhöhter Transaminasen abgesetzt wor−
den. Das Zustandsbild bei Klinikeintritt war geprägt von chorea−
tiformen Bewegungsstörungen, Myoklonien, einer Dysarthrie,
motorischer Unruhe sowie schweren kognitiven Defiziten. Da
klinisch der Verdacht auf eine Lithiumintoxikation bestand,
wurde die weitere Medikation beibehalten, Lithium wurde abge−
setzt. Der Lithiumserumspiegel hatte dabei mit 0,75 mmol/l im
Normbereich gelegen, die Bestimmung war 12 Stunden nach
der letzten Einnahme erfolgt. Im Magnetresonanztomogramm
des Schädels zeigte sich eine leichte äußere Hirnvolumenminde−
rung. Das auswärtig durchgeführte EEG zeigte multifokale
Spikes bei normaler Grundaktivität. Nach Absetzen von Lithium
kam es zu einer vollständigen Rückbildung der Symptomatik.
Diskussion
!
Neben den Fallberichten in denen klinische Zeichen der Intoxi−
kation auch bei therapeutischen Spiegeln auftraten, gibt es um−
gekehrt auch Beschreibungen von deutlich erhöhten Serumspie−
geln ohne Zeichen der Intoxikation [8]. Mithilfe der Magnetreso−
nanzspektroskopie ließ sich zeigen, dass sowohl Neurotoxizität
als auch Wirksamkeit von Lithium besser mit der Lithiumkon−
zentration im Gehirn als mit derjenigen im Serum korrelieren
[9]. Therapeutische Serumkonzentrationen bedeuten demnach
nicht automatisch äquivalente Konzentrationen im Gehirn, wo
auch bei normalen Spiegeln im Blut höhere Konzentrationen
vorliegen können. Interessanterweise zeigte sich jedoch bei
Durchsicht der Literatur, dass in vielen der Fälle einer solchen In−
toxikation mit normalen Serumspiegeln mindestens einer der
folgenden potenzierenden Faktoren vorlag:
Risikofaktoren für Lithiumintoxikationen bei normalen
Serumspiegeln
" Alter > 55 Jahre [4,10],
" Komorbidität mit vorbestehenden neurologischen oder in−
ternistischen Erkrankungen (insbesondere in Verbindung mit
Fieber) [11]
" die gleichzeitige Behandlung mit (typischen) Antipsychotika,
Antidepressiva oder Stimmungsstabilisatoren [4± 6].
Die Häufung von Fällen, in denen eine Komedikation mit ande−
ren Psychopharmaka bei Fällen einer Lithiumintoxikation mit
normalen Spiegelwerten beschrieben ist, weist darauf hin, dass
dieser Risikofaktor besonders relevant zu sein scheint.
Neuere Studien legen nahe, dass insbesondere bei der schweren
Manie mit psychotischen Symptomen eine Kombination aus Li−
thium und atypischen Neuroleptika wirksamer als die Monothe−
rapie mit Lithium ist [12]. Aus der Literatur geht hervor, dass in
vielen der von uns identifizierten Fälle eine Komedikation mit
klassischen Neuroleptika benutzt wurde. Im Gegensatz zu den
Fällen, die zwischen 1978 und 2003 auftraten, weisen jedoch
neuere Fallberichte darauf hin, dass auch eine Komedikation
mit neuren atypischen Neuroleptika (wie z. B. Risperidon oder
Ziprasidon) zu toxischen Enzephalopathien führen kann
[13 ± 15]. Eine solche Kombination, nämlich mit Amisulprid,
war im Fall 2 gegeben.
In der Literatur fand sich bei zwei betroffenen Patienten eine
Kombinationstherapie von Lithium und trizyklischen Antide−
pressiva [6]. Bisher ist noch wenig über die Kombination von Li−
thium und Stimmungsstabilisatoren bekannt, aber theoretische
Überlegungen legen angesichts der nachgewiesen guten Wirk−
samkeit von Lithium und Valproinsäure bezüglich manischer
Episoden und der guten Wirksamkeit von Lamotrigin bezüglich
depressiver Episoden eine Kombination beider Wirksubstanz−
gruppen nahe. Erste Studien zeigten bezüglich Verträglichkeit
und Wirksamkeit positive Ergebnisse (Lithium plus Lamotrigin
[16]; Lithium plus Lamotrigin/Valproinsäure [17]). Die Kombina−
tion von Lithium und Valproinsäure wurde besonders bei ju−
gendlichen Patienten, aber auch bei Erwachsenen als wirksam
bewertet. Im Fall 1 traten die Intoxikationszeichen nach zusätz−
licher Gabe von Valproinsäure auf. Im zweiten Fall wurde eben−
falls ein mood stabilizer (Lamotrigin) eingesetzt, jedoch zwei
Wochen vor dem Vollbild der Intoxikation abgesetzt, eine Kome−
dikation mit Amisulprid und Escitalopram bestand fort. Auch die
Literatur erbrachte Fälle, in denen eine antikonvulsive Komedi−
kation (Valproinsäure [6], Carbamazepin [5]) mit der Intoxikati−
on einherging.
Angesicht der Literaturübersicht sollte vor allem bei älteren,
multimorbiden Patienten und bei einer Komedikation mit einer
der angeführten Substanzen eine engmaschige klinische Kont−
rolle erfolgen. Die von uns beschriebenen Fälle verdeutlichen,
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F7  T3
T3  T5
T5  01
F3  C3
C3  P3
P3  01
F8  T4
T4  T6
T6  02
F4  C4
C4  P4
P4  02
Abb. 1 Frontal betonte Zunahme generalisierender langsamer Wellen
während der Lithiumintoxikation.
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dass trotz generell guter Verträglichkeit und Hinweisen auf eine
gute Wirksamkeit von Atypika, SSRI und Antikonvulsiva in der
Therapie der bipolaren Störung, die Indikation zur Polypharma−
kotherapie stets kritisch zu prüfen sein sollte. Eine ausschließli−
che Auslösung der Symptomatik durch die in beiden Fällen gege−
benen Komedikationen wäre theoretisch auch in Betracht zu zie−
hen. Neben dem klinischen Bild spricht jedoch auch die Tatsa−
che, dass sich in beiden geschilderten Fällen eine vollständige
Besserung nach Absetzen des Lithiums und trotz Weiterführung
der Komedikation einstellte, deutlich dafür, dass den Sympto−
men kausal eine Lithiumintoxikation zugrunde lag.
Bei klinischen Anzeichen der Intoxikation muss auch bei unauf−
fälligen Spiegeln ein Absetzten von Lithium erwogen werden.
Dabei ist zu beachten, dass es auch durch plötzliches Absetzen
zu einer Persistenz der deliranten Symptomatik kommen kann
[18], zudem besteht die Gefahr einer Verschlechterung der psy−
chiatrischen Grunderkrankung, beispielsweise i.S. einer ¹Ab−
setzmanie“. Angesichts der Tragweite dieser Entscheidung
kommt gerade in diesen Fällen, in denen sich der Verdacht auf
eine Intoxikation nicht anhand der Spiegel erhärten lässt, der
Ableitung eines EEGs eine besondere Bedeutung zu. Generell
empfiehlt es sich dazu, bereits vor dem Beginn der Lithiumthe−
rapie ein EEG abzuleiten, um so eine bessere Abgrenzung zu ei−
ner möglicherweise vorbestehenden Pathologie zu ermöglichen.
Typische Befunde, die eine Intoxikation anzeigen, sind einge−
streute Theta−Delta−Rhythmen wie in unserem Fall 1 (l" Abb. 1),
die in ihrer Häufigkeit und Amplitude zunehmen, neue bzw. ver−
stärkt zur Darstellung kommende Herdbefunde, scharfe Wellen
oder Spike−wave−Komplexe wie in Fall 2 beschrieben [19, 20].
Sollte sich der Verdacht einer Intoxikation stellen, empfehlen
wir daher die Entscheidung über das Absetzen oder die Weiter−
führung der Lithiumtherapie anhand des klinischen Bildes und
des EEGs zu fällen. Der Serumspiegel kann dabei allenfalls eine
Zusatzinformation liefern, da ein normaler Serumspiegel eine
schwere Intoxikation keinesfalls ausschließt.
Interessenkonflikt
Der korrespondierende Autor erhielt im Jahre 2006 eine Kon−
gresskostenbeihilfe von der Firma Lundbeck. Diese Zuwendung
hat keine Auswirkung auf die Darstellung der Zusammenhänge.
Abstract
Lithium Intoxications at Normal Serum Levels
!
Objective Lithium is known to be neurotoxic at higher serum
levels. In rare cases patients develop symptoms of intoxication
or full blown intoxications even when lithium levels are normal.
Our aim was to detect predicting factors of lithium neurotoxicity
at normal serum lithium levels in order to allow prevention of
those constellations.
Methods We report two cases of severe lithium intoxications at
normal serum lithium levels and review the current literature
concerning lithium neurotoxicity at normal serum levels.
Results It appears that the probability of developing signs of li−
thium intoxications in patients treated with lithium is increased
with advanced age, co−morbidity with pre−existing neurological
or other general diseases, especially those associated with fever,
and in combination with the use of antipsychotics, antidepres−
sants or mood stabilizers. The serum lithium level does not nec−
essarily detect an intoxication.
Conclusions In patients developing signs of intoxication under
lithium therapy, further investigations should include serum
levels and an EEG. Because intoxications can occur even in nor−
mal serum levels, discontinuation of lithium medication should
be taken into account on the basis of clinical signs of intoxica−
tion.
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